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  류마티스관절염은 인구의 약 1%에서 이환되어 있

는 만성 염증성 질환으로 대부분의 환자에서 만성적

인 경과를 취하여 관절의 파괴 및 변형, 기능적인 

장애, 수명 감소 등을 초래한다. 2002년 개정된 미국

류마티스학회의 류마티스관절염 치료 지침에는 항류

마티스 약물을 질환의 초기부터 사용할 것을 권장하

고 있다 (1). 

  레플루노마이드는 isoxazol 유도체로 기존에 사용

하던 항류마티스 약물들과는 다른 구조로 되어 있

고, 생체 내에서 A77-1726으로 전환되어 pyrimidine 

ribonucleotide인 uridine monophosphate의 생합성에 필

요한 dihydroorotate dehydrogenase를 억제한다 (2). 최

근 미국류마티스학회의 치료 지침에 의하면 레플루

노마이드는 메토트렉세이트(MTX)와 함께 류마티스 

관절염에서 유병기간이나 질병의 활성도에 관계없이 

1차 치료 약제로 추천되고 있으며, 활동성 감염질환, 

간기능 수치가 2배 이상일 때, 그리고 급성 및 만성 

B형과 C형 간염이 있을 때는 금기할 것을 권하고 

있다 (3). 또한 생물학적 제제와의 조합을 레플루노

마이드 단독요법에서 효과가 충분하지 않으면 추천

하기도 한다. 

  지난 3월호에 장 등은 류마티스관절염 환자에서 

레플루노마이드와 MTX의 병합요법을 간독성을 중

심으로 보고하였다 (4). 이 전까지 한국인 류마티스 

관절염 환자에서 레플루노마이드와 관련된 임상연구

는 모두 세 편이 보고되어 있다. 2005년 정 등은 류

마티스관절염 환자에서 MTX와 병합의 유효성, 안정

성, 그리고 치료에 대한 예측인자에 대한 연구를 보

고하였다 (5). 2007년에는 7개 대학병원의 1,010명의 

환자를 대상으로 한 연구에서 10명의 간질성 폐렴 

환자가 발생하였음을 보고하면서 그 위험인자로 기

존의 폐질환이나 이 전의 MTX의 사용이 관련이 있

음을 언급하였으며 (6), 이 후에도 레플루노마이드로 

인한 간질성 폐렴을 증례로 보고한 예들이 있다. 최

근 이 등은 5개 대학병원의 74명의 환자를 대상으로 

전향적인 연구를 발표하였다 (7). 
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  저자들은 203명의 환자들을 대상으로 한 연구에서 

38.9%인 79명에서 간독성이 나타났으며, 부작용으로 

인하여 중단한 경우는 19.2%인 39명이었으며 이 중 

12명이 간독성으로 투약을 중지하였다고 보고하였

다. 투약 후 간독성의 발생까지는 약 6개월로 이 전

후까지 정기적으로 간기능 검사를 하는 것을 권장하

였다. 연구의 제한점으로 후향적 연구라는 점, 대상

군이 일부지역에 국한된 점, 그리고 질병활성도에 

대한 평가가 잘 이루어지지 않은 점 등을 들었으며 

레플루노마이드의 사용량이나 그 전의 MTX 사용 

유무나 사용량은 관계가 없다고 보고하였다.

  이 연구는 저자들이 논문에서 언급한 제한점들 이 

외에도 몇 가지 미흡한 점이 있어 지적하고자 한다. 

저자들의 연구는 제목에서도 나타나 있듯이 레플루

노마이드와 MTX를 병합해서 사용하였을 때의 안정

성 특히 간독성을 중심으로 보고하였다. 저자들은 

간독성의 기준을 NCI/NIH (national cancer institute/ 

national institutes of health)의 독성 기준을 이용하여 

간기능 검사 수치가 정상의 2.5배 이상인 1도 이상

의 간독성이 있는 환자가 38.9%였으며 이 중 간기

능 검사 수치가 정상의 5배 이상으로 약물을 중단한 

경우가 6.9%로 보고하였다. 이는 레플루노마이드를 

사용한 환자에서 간기능 검사에서 이상소견을 보인 

보고 중에서 가장 부작용이 많은 것으로 저자들은 

고찰에서 이 전의 여러 연구들에서 간기능 검사의 

이상 소견에 대한 자료만 나열하고 저자들의 연구와 

차이점에 대한 보다 심도있는 토의는 미흡한 것으로 

생각된다. 유사한 연구로 언급한 Strand 등은 간기능 

검사에서 정상치의 2배 이상인 이상 소견을 보인 환

자는 11%이며 그 중에서 50%는 약물을 중단한 후

에 50%는 약물의 중단 없이도 2배 이하로 회복하였

다고 보고하였다 (8). 그 외의 저자들이 비교한 연구

들은 간기능 검사에서 이상 소견을 정상보다 1.2배 

이상으로 분류하여 저자들의 연구와 수치만으로 비

교하는 데는 무리가 있는 것으로 생각된다.  

  류마티스 관절염 환자에서 레플루노마이드와 MTX

의 병합요법에 대한 연구들을 비교해 보면 앞에서 

언급한 한국인을 대상으로 한 정 등의 연구 (5), 이 

등의 연구 (7)와 Kremer 등의 연구 (9)가 모두 전향

적인 연구로 20∼24주간 유효성과 안정성을 평가하

였다. 이 연구들은 매우 유사한 결과를 보이는 데 

정 등은 레를루노마이드를 부하용량을 주거나 초기

용량을 20 mg으로 유지한 대상군에서 정상치의 1.2

배 이상의 간기능 이상을 보인 환자는 28.2%이며 

이 중 약물을 중단한 경우는 2.9%였으며, 간기능 검

사에서 이상은 관찰기간 중 약 반 수에서 정상으로 

회복하였다고 하였다 (5). 이 등도 간기능 검사에서 

정상치보다 1.2배 이상의 이상이 있는 환자가 21.6%

인 16명에서 발생하였으며 이 중 약물 중단은 2명으

로 보고하고 있으며 (7), Kremer 등도 31.5%에서 정

상치의 1.2배 이상의 간기능 검사의 이상이 있었으나 

약 60%에서 관찰기간 중 정상으로 회복하였다고 하

였다 (9).

  유효성에 대한 보고 또한 정 등은 ACR20, 50, 70

을 각각 68.9%, 44.7%, 13.6%로 보고하였고, 이 등

(7)은 71.6%, 50%, 32.4%로 보고하여, 이는 Kremer 

등 (9)이 보고한 46.2%, 26.2%, 10.0% 보다는 약간 

더 높은 유효성이 있는 것으로 보고하였다 (5). 

  부작용 면에서도 Kremer 등은 설사(25.4%), 오심

(16.2%) 등이 많은 것으로 보고하였으나 (9), 정 등 

의 연구에서는 9.7%, 6.8%로 상대적으로 낮은 반면 

탈모가 11.7%로 Kremer 등의 연구(6.2%)보다 높으며 

저자들의 보고에서도 투약을 중단한 이유 중 탈모가 

2.5%에 이르는 점을 보아 (5) 인종적인 차이 등에 

대한 연구가 앞으로 더 이루어져야 할 것으로 생각

된다.

　이 외에도 저자들의 연구는 기존의 연구들에서 대

상으로 한 류마티스 환자들에 비하여 류마티스인자

나 항 CCP 항체 양성율이 50% 미만이며 류마티스 

인자나 항 CCP 항체와 같은 기본적인 검사를 모든 

대상 환자에서 시행하지 않은 점, 투약 중단의 이유

로 19.2%가 부작용으로 인한 예들을 언급하면서 반

응이 없는 경우나 임신 준비는 부작용으로 분류하지 

않아야 하는 데도 부작용에 포함시킨 점, Chang 등 

에서 독성이 있는 군과 없는 군이 바뀌어 있음에도 

불구하고 추적기간의 차이를 간독성으로 인하여 추

적기간이 짧아졌다고 언급한 점 (4) 등은 논문을 쓸 

때 좀 더 세심하게 준비해야 할 점으로 생각된다.

　최근 1,953명의 류마티스관절염 환자를 대상으로 

한 연구에서 MTX 단독(22%)이나 레플루노마이드 

단독(17%)을 쓰는 데 비하여 복합요법에서 간기능 

검사의 이상이 31%로 높았지만 정상 간기능 수치의 
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2배 이상은 5%에 불과하였으며, 위험 인자로 MTX

용량, 간질환의 과거력, 알코홀 소비량이 관련이 있

으며, 엽산 보충은 예방적인 효과가 없는 것으로 보

고하였다 (10).

  이상을 종합해 보면 레플루노마이드는 류마티스 

관절염의 치료에 있어서 MTX와 함께 1차 약제로서 

단독으로 혹은 MTX와 병합하여 안전하게 쓸 수 있

는 유용한 약제이다. 투약 초기에는 폐렴이나 간질

성 폐질환과 같은 질환에 대한 주의가 필요하며, 급

성 감염 질환에 대해서도 항상 유념하고 있어야 하

며, 정기적인 간기능 검사를 반드시 해야 한다. 간기

능 검사에서 이상이 있을 때 간기능 수치가 정상의 

2배 이하이면 정기적인 추적검사를 하면서 관찰을 

필요로 하고, 2배 이상이면 약물을 중단하는 것을 

고려해야 할 것으로 생각한다.   
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